











































































































































































































































lism  of  cholesterol  (CYP11A1),  sex  steroids  (CYP17A1,  CYP19A1, HSD3B1, HSD17B1, 




(Figure 2G), and HSD17B1  (Figure 2H) consistently  throughout gestation; on  the other 
hand, gene expression of HSD3B1 (Figure 2B), AKR1C3 (Figure 2F), and HSD11B1 (Figure 
2K) was significantly lower in the first‐trimester placenta compared with term placenta, 
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To  confirm  the gestational‐age‐dependent  regulation of  steroidogenic enzyme  ex‐
pression  in  the human placenta, gene expression patterns were visualized by heatmap 











































significantly upregulated upon  induction of cyclic AMP signaling by  forskolin. On  the 






















































































































































































































































































































































































































we  did  not detect  the downstream metabolites  of  17α‐hydroxypregnenolone,  andros‐
tenedione, and testosterone, we observed significant release of sex hormones including 











the placenta  ensures proper  communication between  the maternal  and  fetal  compart‐
ments [22]. In addition, it maintains steroid homeostasis by its own synthesis, metabolism, 
and transport of cholesterol, sex hormones, and corticosteroids. A large body of evidence 









genic functions. We  found  that primary  trophoblast cells are  the most adequate model 
expressing  the  necessary machinery  for  steroid  synthesis, metabolism,  and  secretion 
(summarized in Figure 6). 















































ing to androstenedione)  is preferred  to  the Δ5 route (generating DHEA). Nevertheless, 
our data on DHEA production by primary cells agree with the reported human CYP17A1 
enzyme kinetics, specifically the preference for 17α‐hydroxypregnenolone as a substrate 







way  are  the  steroid  5α‐reductase  type  1  (SRD5A1)  and  the  aldo‐keto  reductase  1C2 
(AKR1C2). A previous study suggested that, relative to tissue weight, the human placenta 































































































































According  to  the manufacturer’s  instructions, RNA  isolation was performed  from 
human placental tissue and cells using Tri Reagent (Molecular Research Centre, Cincin‐
nati, OH, USA) or Trizol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Absorbance (A) was measured 




















(https://www.heartcure.com.au/reffinder)  [48] was used  to  identify  reference genes  for 
which  the expression was  invariant between  the  first‐trimester and  term  tissues. After 
evaluation, target gene expression was normalized against the reference genes TATA‐box 


















plates  (Falcon®,  Corning,  NY,  USA),  or  at  a  density  of  1  ×  106  cells/cm2  in  12‐well 
Transwell® inserts with 0.4 μm pore PET membranes (Falcon®, Corning, NY, USA) coated 
with Matrigel® (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) at a concentration of 25 μg/cm2 before 
the  experiment.  Two  steroid  extraction  procedures  were  applied,  depending  on  the 
method used to analyze steroids. 
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